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 4زاده مهریزی  اصغر زارع ، علی1، داور خدادادی3،  ناصر نقدی*2، رضا قراخانلو1سید محمد علی عظیمی دخت

 . دانشجوی دکتری فیزیولوژی ورزشی، گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشکده علوم انسانی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران.1

 . استاد فیزیولوژی ورزشی، گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشکده علوم انسانی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران.2

 . استاد فیزیولوژی، گروه فیزیولوژی و فارماکولوژی، موسسه پاستور، تهران، ایران.3

 . دانشجوی دکتری فیزیولوژی ورزشی، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایران.4

 
 چکیده

شان دادهزمینه و هدف:  شین ن شتق شده از مغز ) مطالعات پی ک م عامل نوروتروفی د که  در القاء اثرات مفید فعالیت   (BDNFان

ناشی از تمرین  BDNFدهی درگیر در افزایش  ورزشی بر مغز به ویژه هیپوکامپ، نقش بسیار حیاتی دارد. با این وجود، مسیرهای پیام

هفته تمرین اجباری با  8ورزشی اجباری در هیپوکامپ به خوبی شناخته نشده است. از این رو، هدف از مطالعه حاضر بررسی تأثیر 

 3فیبرونکتین نوع ، (PGC-1α)  آلفا-1ساز  فعال گیرنده فعال کننده تکثیر پروکسی زوم گاما هم  شدت کم روی نوارگردان بر بیان ژن

سر موش صحرائی نر نژاد ویستار  18تعداد  روش تحقیق:های صحرایی نر بود.  در هیپوکامپ موشBDNF و  (FNDC5)  5حاوی پروتئین 

سر( تقسیم شدند. حیوانات در گروه تمرین ورزشی به انجام  6سر( و تمرین اجباری ) 6سر(، شم ) 6گروه کنترل ) 3به طور تصادفی به 

ساعت پس از  24متر بر دقیقه( بر روی نوارگردان پرداختند.  15جلسه در هفته( با شدت پایین )سرعت  5هفته تمرین اجباری ) 8

گراد  درجة سانتی -82ها بیهوش شدند. سر حیوانات جدا شد و هیپوکامپ استخراج گردید و در دمای  آخرین جلسة تمرینی همه موش

مراز زمان  ها در هیپوکامپ از روش واکنش زنجیره پلی های بعدی نگهداری شد. به منظور سنجش میزان بیان ژن برای تجزیه تحلیل

تجزیه و p <2025ها با روش تحلیل واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی در سطح  ( استفاده شد. داده (Real-Time-PCRواقعی

در گروه تمرین اجباری نسبت به BDNF   (2022p>  )و PGC-1α   (20223p> ،)FNDC5  (20226p>)های سطوح ژن ها: یافتهتحلیل شد. 

 (.p>2025)ها مشاهده نشد  ژن mRNAداری بالاتر بود؛ اما تفاوتی بین گروه شم و کنترل در میزان  گروه کنترل به طور معنی

سیر پیامرسد  به نظر میگیری:  نتیجه سته به تمرین اجباری با شدت کم احتمالاً از م منجر به افزایش بیان   PGC-1αدهی واب

FNDC5  و در نتیجه، افزایش بیانBDNF توان به منظور القاء اثرات مفید ورزش بر  بنابراین، این نوع از تمرین ورزشی را می گردد. می

 هیپوکامپ، به کار گرفت.

 صحرایی.  ، هیپوکامپ موشBDNF، ژن FNDC5، ژن PGC-1α: تمرین اجباری با شدت پایین،ژن واژه های کلیدی
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 مقدمه

انجام فعالیت ورزشی منظم اثرات مفیدی بر سـلامـت مـغـز 

های عصبی مانـنـد آلـزایـمـر،  داشته و اثرات مخرب بیماری

و دیگـران،  1دهد )کاتمن پارکینسون و افسردگی را کاهش می

(. اثرات مفید فعالیت ورزشی بر مغز بیشتر در نـواحـی 2227

شود و شامل افزایش جریان خـون و  مشاهده می 2هیپوکامپ

هـا و  اندازه هیپوکامپ، تغییرات سـاخـتـاری در دنـدریـت

، افزایش پلاستیسیته سـیـنـاپسـی و 3های دندریتی برآمدگی

های مهمی  یکی از ملکول.  ( 2212، 4زایی است )ماتسون نورون

 کـنـد، که اثرات مفید فعالیت ورزشی را بر هیپوکامپ القاء می

اسـت (  BDNF)   5عامل نوروتروفیک مشتـق شـده از مـغـز

یکی از اعضـاء خـانـواده  BDNF(.  2224و دیگران،  6)واینمن

از مغز خو  به عـنـوان  1182است که در سال  7نوروتروفین

عامل ارتقاء نجات سلولی برای اعصـاب حسـی اسـتـخـراج 

به عنوان یک عامل تروفیـک بسـیـار قـوی در    BDNFشد.

عملکردهای مختلف مغزی مانند نجات سلولی، تمایز نورونـی، 

و  8ای شدن دنـدریـتـی هـای عصبی، شاخه مهـاجرت نـورون

بـرای  BDNFزایی نقـش دارد. عـلاوه بـر ایـن، وجود  سیناپس

پلاستیسیتـه سینـاپسـی، عملکرد هیپـوکامپ و یـادگـیـری 

های مختلف مغز پستـانـداران  در بخش‌  BDNFضروری است. 

شود و از طریق  از قبیل هیپوکامپ، قشر مغز و مخچه بیان می

 trkBگیرنده اختصاصی تیروزین کـیـنـازی خـود، یـعـنـی 

، 1کند )رزا و فانسـتـو  های زیستی خود را اعمال می فعالیت

2214.) 

مطالعات قبلی نشان داد که فعالیت ورزشی بـاعـث افـزایـش 

در مناطق مختلف مـغـز بـه  BDNFمربوط به  mRNAمیزان 

بـا ایـن   (. 2227و دیگران،  12شود )سویا ویژه هیپوکامپ می

نـاشـی از    BDNFوجود، سازوکارهای دقیق سلولی افـزایـش

فعالیت ورزشی در هیپوکامپ به خوبی شناخته نشده است. به 

روز  32( نشان داده اند کـه 2213و دیگران ) 11تازگی وران

های نـر  فعالیت ورزشی اختیاری بر روی چری گردان در موش

گیرنده فعال کننـده  های ای، منجر به افزایش بیان ژن هفته 6

 (،α1-PGC)   12آلـفـا-1ساز  فعال  تکثیر پروکسی زوم گاما هم

 BDNF( وFNDC5)   513 -حاوی پروتئین 3-فیبرونکتین نوع

در هیپوکامپ می شود. علاوه بر این، این تحقیق نشـان داد 

نـاشـی از    BDNFدهی افزایش بیان که یکی از مسیرهای پیام

های هیپوکـامـپ، مسـیـر  فعالیت ورزشی اختیاری در نورون

 باشد. می  PGC-1α/FNDC5دهی پیام

α1-PGC برداری ساز نسخه فعال نخستین بار به عنوان یک هم 

بیوژنز میتوکندری و متابولیسم اکسایشی در بـافـت چـربـی 

ای شناخته شد که دارای نقش حیاتی در الـقـاء اثـرات  قهوه

، 14مثبت فعالیت ورزشی بر عضلات اسکلتی است )اسپیگلمن

نقش مهـمـی   PGC-1α(. مطالعات بعدی نشان داد که2227

ها  در مغز دارد، به طوری که نبود آن در مغز، با تخریب نورون

  FNDC5(. علاوه بر این، 2213همراه است )وران و دیگران، 

شده که   شناخته   PGC-1αبه عنوان یک مایوکاین وابسته به

شود و بعضی اثـرات  در حین تمرین در عضلات فعال بیان می

و دیگـران،  15کند )بوستروم مفید متابولیکی ورزش را القاء می

2212  .)FNDC5   یک پروتئین غشایی گلیکوزیله اسـت کـه

گیرد و به  بعد از بیان، بلافاصله تحت فرآیند پروتئولیز قرار می

در جریان  16کیلودالتونی به نام آیریزین 12صورت یک پپتید 

شود و سبب تبدیل بافت چربی زیر جـلـدی  خون منتشر می

  FNDC5(. 2212بوستروم و دیگران، گردد ) ای می زرد به قهوه

شـده جـدا  شود و نشان داده  همچنین در مغز نیز بیان می

های نابالغ، سبب توقف رشـدی  در نورون   FNDC5کردن ژن 

شـود  هـای بـالـغ مـی ها به نورون ها و عدم تبدیل آن نورون

  PGC-1α(. مطالعات نشان داده که2213)هاشمی و دیگران، 

بـاشـد.  در مغز می  FNDC5کننده رونویسی از ژن  یک تنظیم

منجر به افزایش بیان ژن    FNDC5همچنین افزایش بیان ژن 

BDNF   شده و جدا کردن ژنFNDC5   منجر به کاهش بـیـان

گردد )وران و   های کشت شده قشری می در نورون  BDNFژن

 (.2213دیگران، 

مطالعات قبلی نشان داده که فعالیت ورزشی چه بـه صـورت 

)به عنوان بخشی از شیوه زندگی فرد( و چـه بـه  17اختیاری

)به عنوان بخشی از برنامه کاهش وزن یـا  18صورت اجباری

تواند اثرات مفید بسیاری بر مغـز داشـتـه  برنامه درمانی(، می

 سید محمد علی عظیمی دخت و دیگران            ...          و PGC-1α، FNDC5های  تأثیر دویدن اجباری با شدت کم روی نوارگردان بر بیان ژن
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 1331، پاییز و زمستان 14، شماره 7نشریه مطالعات کاربردی علوم زیستی در ورزش             دوره 

. با این وجود، نتایج در ایـن ( 2213و دیگران  1العمریباشد )

که بعضی مطالعات اثـرات  زمینه ضد و نقیض است، به طوری

فعالیت ورزشی اختیاری و اجباری بر مغز را مشابـه گـزارش 

انـد  ( نشان داده2213و دیگران ) 2کرده اند. برای نمونه، کیم

که  تمرین اختیـاری و اجباری اثرات مشابهی بر افزایش بیان 

BDNF  در هیپوکامپ دارند. اما برخی دیگر تاثیر تـمـریـنـات

اند. مـطـالـعـات  اختیاری و اجباری بر مغز را متفاوت دانسته

نشان داده که تمرین اختیاری و اجباری اثرات متفـاوتـی بـر 

و  همچنیـن بـر  ( 2224و دیگران،  4آریدا) 3بیان پاروالبومین

و  6در هیپوکامپ دارند )پلگمن 15-و سیناپسین BDNF بیان 

( نشـان 2228)   7(. علاوه بر این لیژر و جونـز2225دیگران، 

دادند که حتی در صورت یکسان بودن مسافـت طـی شـده 

حین تمرینِ اختیاری و اجباری، این دو نوع تمـریـن اثـرات 

 متفاوتی بر هیپوکامپ دارند.

با توجه به تاثیر متفاوت تمرینات اختیاری و اجباری بر مغز و 

دهـی      مشخص نبودن تأثیر تمرین اجباری بر مسـیـر پـیـام

PGC-1α/ FNDC5/ BDNF بـررسـی ؛ هدف از تحقیق حاضـر

هفته تمرین اجباری با شدت کم روی نـوارگردان بـر  8تأثیر 

در هـیـپـوکـامـپ  BDNFو  PGC-1α  ،FNDC5های بیان ژن

توانـد ما را در  نتایج این مطالعه میهای صحرایی نر بود.  موش

ناشـی  BDNF فهم بهتر سازوکارهای سلولی درگیر در افزایش

 از فعالیت ورزشی اجباری در هیپوکامپ، کمک کند.

 روش تحقیق

( 2227با توجه به اطلاعاتِ مطالعات قبلی )سویا و دیگـران، 

سر موش صحرایی نـر  18های ما در این تحقیق،  تعداد نمونه

گـرم در  112±‌12هفته و دامنه وزنـی 8نژاد ویستار با سن 

نظر گرفته شد که از انسیتو پاستور ایران خریـداری شـدنـد. 

ها در آزمایشگاه حیوانات دانشگاه تربـیـت مـدرس در  موش

شرایط کنترل شده از   متر در 2022در  1062اتاقـی بـه ابعاد 

ساعت تـاریـکـی، شـروع  12ساعت روشنایی و  12نظر نور )

 22±‌3عصـر(، دمـا ) 6صبح و شروع خاموشی  6روشنایی 

شـدنـد.  درصد( نگهـداری  45گراد(، و رطوبت )حدود  سانتی

هایی از جنس پلکسی گلاس بـا  تعداد سه سر موش در قفس

ای  سانتی متر به گونه 43در  27در  25درب توری و به ابعاد 

شد که آزادانه به آب و غذای استاندارد دسترسی  نگهداری می

هـا بـر  داشته باشند. تمامی مراحل نگهداری و کشتار مـوش

اساس ضوابط کمیته اخلاقی حیوانات دانشگاه تربیت مـدرس 

ها توسط یـک نـفـر  انجام شد. در سرتاسر دوره تحقیق موش

 شدند. کاری می جابجا و دست

یک هفته قبل از شروع تمرین، همه حیوانـات بـا مـحـیـط 

دقـیـقـه بـا  12)   آزمایشگاه سازگار و با دستگاه نوار گـردان

یک هفتـه( ، به مدت روز در هفته 5متر بر دقیقه،  12سرعت 

آشنا شدند. سپس حیوانات به طور تصادفی بـه سـه گـروه: 

سر( تقسیم شـدنـد.  6سر( و تمرین ) 6سر(، شم ) 6کنترل )

ای شـرکـت  گونه مـداخـلـه حیوانات در گروه کنترل در هیچ

نکردند، اما حیوانات گروه شم در تمام طول دورة تمـریـن از 

شدند و در معرض نوارگردان روشن )بـدون  ها خارج می قفس

زای محیط را  گرفتند تا شرایط استرس هیچ حرکتی( قرار می

 تجربه کنند.

ر  موش پروتکل تمرینی: ــ ــن ب های صحرایی گروه تمری

ایـران(  -روی نوارگردان )ساخت شرکت پیشرو اندیشه صنعت

الـی  1با شیب صفر درجه در چرخه روشنایی، از سـاعـت 

روز در هفته با شـدت و مـدت  5هفته ) 8صبح به مدت 11

ها در هفته اول و دوم بـا  مورد نظر( به تمرین پرداختند. موش

ای با  دقیقه 15متر بر دقیقه در دو جلسه جداگانه  12سرعت 

ای )به منظور جلوگیری از  دقیقه 5وقفه )استراحت غیرفعال( 

ها(، بر روی نوارگردان بـه دویـدن  خستگی عضلانی در موش

پرداختند. در هفته سوم و چهارم با افزایش زمان فـعـالـیـت، 

متر بر دقیقه در سه جـلـسـه  12ها به دویدن با سرعت  موش

ای پرداختند. در هفـتـه  دقیقه 5ای با وقفه  دقیقه 15جداگانه 

متر بر دقیـقـه در سـه  15پنجم و ششم موش ها با سرعت 

ای فعالیت کردند  دقیقه 5ای با وقفه  دقیقه 15جلسه جداگانه 

مـتـر بـر  15های پایانی هفتم و هشتم با سرعت  و در هفته

 5ای بـا وقـفـه  دقیـقـه 15دقیقه در چهار جلسه جداگانه 

و  1؛ زاگـار2215و دیگران،  8ای، فعالیت اجرا شد )دائو دقیقه

های گروه تمرین اجباری در  موش  . ( 1( )شکل 2213دیگران، 

تمام جلسات تمرینی پایش شدند و با استفاده از یک شـو  

میلی آمپر( که در حیوان ایجـاد  205الکتریکی ضعیف )شدت 

1. Alomari 

2. Kim 

3. Parvalbumin 

4. Arida 

 

5. Synapsin-1 

6. Ploughman 

7. Leasure & Jones  
8. Dao 

 

9. Zagaar 
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کرد و یا دستکاری با یک اسفنج، تشویـق  استرس زیادی نمی

ساعت بعد  24  (. 2215به ادامه دویدن شدند )دائو و دیگران، 

 ها بوسیلة تزریق درون صـفـاقـی   آخرین جلسه تمرینی، موش از 

میلـی گـرم0   12میلی گرم0کیلوگرم( و زایلازین )   122)کتامین 

( بیهوش شدند. سر حیوان توسط دستگاه گیـوتـیـن کیلوگرم 

جدا و مغز کامل خارج شد. سپس، با احتیاط هیپوکـامـپ از 

گـراد  درجـة سـانـتـی -82بقیه بافت مغز جدا و در نیتروژن 

درجـة  -82منجمد و برای تجزیه و تحلیل بعدی به یخچال 

  گراد منتقل شد. سانتی

میلی گرم بافت  52حدود  : cDNAو سنتز   RNAاستخراج 

 TRIzolمیلی لیتر  1در   total RNAهیپوکامپ جهت استخراج

  Lysis reagent  هموژن گردید. به منظور برداشتن اجزاء

دقیقه،  12گراد،  درجه سانتی 4پروتئینی، محصول حاصل در 

برداشته و به مدت  1سانتریفیوژ شد. سوپرناتانت  xg12222با 

گراد( نگه داری  درجه سانتی 15-25دقیقه در دمای اتاق ) 5

با کلروفرم مخلوط و به مدت  205به  1شد. سپس با نسبت 

 2-3ثانیه به شدت تکان داده شد. محصول به مدت  15

درجه  4دقیقه در دمای اتاق نگه داری شد و سپس در دمای 

سانتریفیوژ  xg12222دقیقه، با  15گراد، به مدت  سانتی

گردید و بخش معدنی و آبی از هم جدا شدند، بخش محتوی 

RNA    مخلوط و  2با ایزوپروپانول 205به  1برداشته و با نسبت

درجه  4دقیقه در دمای اتاق رها و سپس در  12به مدت 

سانتریفیوژ  xg12222دقیـقه، بـا  12گراد، بـه مدت  سانتـی

 22در اتانول شست و شو و در  RNAگردید. پلت حاوی 

حـل گردیـد. تمـام مـراحـل   RNase-Freeمیکرولیتـر آب

استخراج زیر هود و با مواد و وسایل کاملا استریل انجام 

با استفاده از دستگاه نانو دراپ سنجیده    RNAگرفت. غلظت 

به عنوان تخلیص  108-201بین  282به  262و نسبت 

مطلوب، تعریف گردید. جهت اطمینان بیشتر از صحت 

های تخلیص شده به طور  RNA، تعدادی از  RNAتخلیص

درصد الکتروفورز شد و مشاهده  105تصادفی روی ژل آگارز 

به طور تفکیک،  S 28و S 18های ریبـوزومی RNAباندهای 

مطابق با   cDNAصحت تخلیص را تائید کرد. سنتز 

 high-capacity cDNA reverse  دستورالعمل کیت

transcription kit (Applied Biosystems)  انجام شد. تمام

مراحل انجام کار روی یخ، زیر هود و با استفاده از وسایل 

RNase free  .صورت گرفت 

(: Real time-PCRمراز زمان واقعی ) واکنش زنجیره پلی

به  و با   Real time-PCRگیری بیان ژن با روش کمیّ اندازه

شرکت   RealQ Plus 2x Master Mix Greenکارگیری

AMPLIQON   نانوگرم از  252و با استفاده از غلظتcDNA    و

انجام گرفت. طراحی پرایمرها بر اساس  duplicateبه صورت 

در   GAPDHو  BDNF ،PGC-1α ،FNDC5های اطلاعات ژن

و توسط شرکت پیشگام، ایران انجام شد.   NBCIبانک ژنی

گزارش شده  1توالی پرایمرهای مورد استفاده در جدول 

شامل واسرشت اولیه در   Real time-PCRاست. برنامه دمایی

دقیقه، واسرشت در  12گراد و به مدت درجه سانتی 15دمای 

 15گراد به مدت  درجه سانتی 15در دمای    PCRهر سیکل 

ثانیه و  با توجه به دمای انلینگ پرایمرها هر سیکل به مدت 

به عنوان  GAPDHسیکل( در نظر گرفته شد. از  42ثانیه ) 32

ژن کنترل استفاده گردید و میزان بیان ژن های مورد نظر با 

 (.2221، 3گیری شد )لیوا  و اسمیتگن اندازه CT ΔΔ-2فرمول 

 

 هفته اول و دوم 

 روز در هفته 5

 جلسه  2هر روز  

  دقیقه 15

 دقیقه وقفه 5با 

 متر  /1سرعت 

 بر دقیقه

 هفته سوم و چهارم

 روز در هفته 5

 جلسه 3هر روز  

  دقیقه 15 

 دقیقه وقفه 5با 

 متر /1سرعت 

 بر دقیقه 

 هفته پنجم و ششم

 روز در هفته 5

 جلسه 3هر روز  

  دقیقه 15 

 دقیقه وقفه 5با 

 متر 15سرعت 

 بر دقیقه 

 هفته هفتم و هشتم

 روز در هفته 5

 جلسه 4هر روز 

 دقیقه 15 

 دقیقه وقفه 5با 

 متر 15سرعت 

 بر دقیقه 

 . جزئیات پروتکل تمرین اجباری1شکل 

2. Isopropanol  

 سید محمد علی عظیمی دخت و دیگران            ...          و PGC-1α، FNDC5های  تأثیر دویدن اجباری با شدت کم روی نوارگردان بر بیان ژن

1. Supernatant 3. Livak & Schmittgen  
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ر های آماری روش (، پس از 22)ویرایش  SPSS: در نرم افزا

-ها با آزمون کولموگرف اطمینان از طبیعی بودن توزیع داده

؛ از آزمون 2ها با آزمون لون و همگن بودن واریانس 1اسمیرنوف

( برای مقایسه ANOVAطرفه ) تحلیـل روش واریــانس یک

دار، از  ها و در صورت وجود اختلاف معنی گروهی داده بین

برای مقایسه های زوجی در سطح  3آزمون تعقیبی توکی

 ±استفاده شد. نتایج به صورت میانگینp <2025داری  معنی

 اند. ( بیان شدهS.E.Mخطای استاندارد )

 ها یافته

هفته تمرین  8نتایج مطالعه حاضر نشان داد که به دنبال 

درصد کمتر از گروه  12ها در گروه تمرین  اجباری، وزن موش

در گروه تمرین در  312±12گرم به  112±8کنترل بود ) از 

در گروه کنترل(. مقایسه  335  ±8گرم به  113±12مقابل 

میانگین  نشـان داد کـه بیـن  ANOVAگروهـی، آزمـون  بیـن

) PGC-1α (202221>p،)FNDC5 های سطوح بیان ژن

20221>pو ) BDNF (2021>pدر گروه )  ها مختلف اختلاف

داری وجود دارد. نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد  معنی

در گروه تمرین   PGC-1αمربوط به mRNAکه میزان 

اجبـاری بـه طـور معنـی داری بیشتـر از گـروه کنتـرل است 

(20223>p ؛ اما بین گروه شم و کنترل تفاوت معنی داری)

در  FNDC5مربوط به  mRNAآ(. میزان  -2دیده نشد )شکل 

آورده شده است. نتایج نشان داد که میزان این  2جدول 

شاخص در گروه تمـرین اجبـاری به طور معنی داری بیشتر 

که بین گروه شم و  (؛ در حالیp<20226از گروه کنترل است )

ب(.  -2کنترل تفاوت معنی داری دیـده نشـد )شکل 

 mRNAهمچنین تجزیه تحلیل آماری نشان داد که میزان 

در گروه تمریـن اجباری به طور معنی داری  BDNFمربوط به 

(؛ اما بین گروه شم و p<2022بیشتر از گروه کنترل می باشد )

 ج(. -2کنترل تفاوت معنی داری دیده نشد )شکل 
 

Gene name                                        Primer Sequence (5
′      3′(    

  

PGC-1α                              Forward - TCAGCGGTCTTAGCACCTA 

                                        Reverse -  TCTCTGTGGGTTTGGTGTGA 

FNDC5                                Forward - AGAGAGCAAGCACCAAGACT 

                                        Reverse -  GATGGAGTCGGAACCCTGAA 

BDNF                                 Forward - TGCAGGGGATAGACAAAAGG 

                                        Reverse -  CTTATGAATCGCCAGCCAATTCTC 
GAPDH                               Forward - AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 

                                        Reverse - CATACTCAGCACCAGCATCACC 

 در مطالعه حاضر Real time-PCR. توالی پرایمرهای مورد استفاده در روش 1جدول 

 میانگین( ±های مختلف )خطای استاندارد  درگروه GAPDH نسبت به  BDNF و  PGC-1α  ،FNDC5های . تغییرات بیان ژن2جدول 

 ها   گروه                              

 متغیرها
 تمرین اجباری شم کنترل

 تغییرات نسبی

PGC-1α/GAPDH 

 )واحد قراردادی(

2012 ± 1 2012± 2012 * 2014 ± 1085 

 تغییرات نسبی
FNDC5/GAPDH 

 )واحد قراردادی(

2011 ± 1 2014± 2014 * 2012 ± 1072 

 تغییرات نسبی
BDNF/GAPDH 

 )واحد قراردادی(

2011 ± 1 2012± 2016 * 2013 ± 1062 

 ‌.p<0/5/دار نسبت به گروه کنترل در سطح  * تفاوت معنی

1. Kolmogrov- Smirnov 

2. Leven 

3. Tukey‌ 
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 بحث

هـفـتـه  8های تحقیق حاضر نشان داد که به دنـبـال  یافته

هـای  ژن   mRNAتـمریـن اجبـاری بـا شـدت کـم، سطـوح 

PGC-1α، FNDC5  و BDNFداری نسـبـت بـه  به طور معنی

 گروه کنترل افزایش  می یابد.

اند که انجام فعالیت ورزشی منـظـم  مطالعات قبلی نشان داده 

در پیشگیری از ابتلا به آلزایمر و اختلال حافـظـه مـوثـرنـد 

(. فعالیت ورزشـی بـه واسـطـة 2212و دیگران،  1)بوچمن

های مرتبط با کارآیی سیناپسی، نقش مهمـی  افزایش پروتئین

در محافظت از مغز دارد و از مسیرهای مختلفی از جـمـلـه 

های مغـزی  دهنده افزایش اکسیژن مصرفی مغز، افزایش انتقال

در مغز؛ اثرات مفیدش را    BDNFو همچنین تنظیم افزایشی 

شیـخ زاده و دیـگـران، کند ) بر نواحی مختلف مغز القاء می

. یکی از این نواحی مغزی هیپوکامپ است که نـقـش ( 2215

مهمی در تشکیل حافظه و یادگیری دارد و مطالعـات نشـان 

سبب بهبـود  ،BDNFداده که فعالیت ورزشی از طریق افزایش 

شود )وایـمـن و دیـگـران،  عملکرد و ساختار هیپوکامپ می

(. بیشتر مطالعات تأثیر فعالیت ورزشی اختیـاری )بـه 2224

مورد سنـجـش    BDNFدلیل نبود شرایط استرس( را بر بیان 

( نشان دادنـد 2213وران و دیگران )که  اند. به طوری قرار داده

روز فعالیت ورزشی اختیاری بر روی چری گردان در  32که  

در  BDNF  ای، منجر به افزایش بیان ژن هفته 6های نر  موش

هایی که دسترسی  ای دیگر، رت شود. در مطالعه هیپوکامپ می

هفته داشتند، افـزایـش  6آزاد به  چری گردان به مدت یک تا 

 های صحرایی نر درهیپوکامپ موش GAPDHنسبت به  BDNF  و  PGC-1α  ،FNDC5های . تغییرات بیان ژن2شکل 

 .p<0/5/دار با گروه کنترل درسطح  * تفاوت معنی

1. Buchman‌ 

 سید محمد علی عظیمی دخت و دیگران            ...          و PGC-1α، FNDC5های  تأثیر دویدن اجباری با شدت کم روی نوارگردان بر بیان ژن
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 BDNF و پـروتـئـیـــن    mRNAای را در  قابـل مـلاحضه

(. افـزایـش 2211، 1و هولمز مورایاند ) هیپوکامپ نشان داده

در هیپوکامپ پس از دو     BDNFمربوط به  mRNAقابل توجه 

و دیـگـران،  3(، سه هفته )وان2225و دیگران،  2چن)   هفته 

( و دو مـاه 2224و دیگـران،  4(، چهار هفته )فارمر2223

( دویدن اختیاری گـزارش شـده 2224و دیگران،  5مولتنی) 

 است.
که استفاده از فعالیت ورزشی اجباری به دلـیـل قـابـل  با این

کنترل بودن پارامترهای تمرین )مانند شدت، مدت و تـعـداد 

و گـومـز  انـگجلسات تمرین(، هنوز هم مورد توجه است )

(، مطالعات نشان داده اند که فعالیـت ورزشـی 2227، 6پنیلا

اجباری به دلیل فعال کردن سیستم اسـتـرس و افـزایـش 

های استرسی )ماننـد کورتیکواسترون(، از افــزایـش  هورمون

و  7یاناگیـتـــاکند ) در هیپوکامپ جلوگیری می   BDNFبیان 

( 2227(. با ایـن وجـود، سویا و دیـگـران )2227دیـگران، 

های ورزشی اجباری بـا شـدت کـم  اند که فعالیت نشان داده

تأثیری بر سـطـوح در گـردش  متر بر دقیقه(، 15)سرعت 

 BDNF تواند منجر به افـزایـش کورتیکواسترون ندارند، اما می

mRNA  همسو با این مطالعات، نتایج مطـالـعـه گردند.  در مغز

هفته تمرین اجباری )با شدت کـم(  8حاضر نیز نشان داد که 

های صحرایـی  در هیپوکامپ موش   BDNFسبب افزایش بیان 

 گردد.  می

اگر چه مطالعات بسیاری نشان داده اند که فعالیت ورزشی از 

اثرات مثبت خود را بر هیپوکامپ الـقـاء   BDNFطریق افزایش

(؛ با این وجود مکانیزم دقیق 2224کند )وایمن و دیگران،  می

ناشی از فعایت ورزشی به خوبی شناخته نشـده   BDNFافزایش

های اخیر حاکی از آن است که فعالیـت ورزشـی  است. یافته

منجـر    PGC-1αاختیاری از طریق مسیر پیام دهی وابسته به

  BDNFو در نتیـجـه، افـزایش بیـان  FNDC5به افزایش بیان 

(. 2213شود )وران و دیـگـران،  های هیپوکامپ می در نورون

ها، نتایج مطالعه ما نشـان داد که افزایــش  مطابق با این یافته

ناشـی از تمـرین اجبـاری با شدت کم نـیـز بـا   BDNFبیان

در هیپوکامپ همراه اسـت.   FNDC5  و PGC-1α  افزایش بیان

مطالعات قبلی  دال بر آن است که فعالیت ورزشی استقامتـی 

مـنـجـر بـه تـحـریـک بـیـوژنـز   PGC-1αبا افزایش بیان

( و 2226، 8میتوکندریایی در عضلات اسکلتی )فینک و کلی

. ( 2211و دیـگـران،  1استینرشود ) نواحی مختلف مغزی می

به عنوان یک تنظیم کننده مثبت بیان  FNDC5  علاوه بر این،

BDNF    در هیپـوکامپ شنـاخـتـه شـــده کـه بـیـان آن

هـایـی  که در مـوش شود، به طوری تنظیم می  PGC-1αتوسط

 FNDC5آن ها نا  اوت شده بود، بیان ژن  PGC-1α که ژن

(.  از طرفـی، افـزایـش 2215در مغز کاهش پیدا کرد )وران، 

به عواملی چون میزان کلسیم دورن سلولی و    PGC-1αبیان

میتوکندریایی وابسته است و در شـرایـط     ATPنیاز به تولید

متفاوت فیزیولوژیکی مانند ورزش این دو عامل در عضـلات 

(. علاوه بـر 2211یابند )استینر و دیگران،  اسکلتی افزایش می

های  ایـن، مشخـص شـده کـه فعالیـت ورزشی تحریک نورون

هیپوکامپ شده و میزان کلسیم درون سلولی  12گلوتاماترژیک

دهد و فعال شدن مسـیـرهـای  ها افزایش می را در این نورون

پیام دهی مرتبط با افزایش پلاستیسیته سیناپسی را در پـی 

رسد فـعـالـیـت ورزشـی  (. به نظر می2212دارد )ماتسون، 

هـای  اجباری نیز با افزایش عملکـرد و فـعـالـیـت نــورون

سلولـی در ایـن  هیپـوکامپ، منجر بـه افزایش کلسیم درون

و به دنبــال   PGC-1αها شده و در نتیجه، افزایش بیان نورون

را  BDNFو نهایتاً افـزایش بیـان   FNDC5آن، افـزایـش بیـان 

موجب می شود. با این وجود، سوالی که هنوز بـدون پـاسـخ 

مانده این است که فعالیت ورزشی دقیقاَ با چه سازوکاری و بـا 

در    PGC-1αتحریک چه عناصری موجب افـزایـش بـیـان

شود؟ نقش عوامل متـابولیـکی چـون پـروتئین  هیپوکامپ می

cAMPمتصل شونده به عنصر پاسخ به 
11   (CREB و پروتئین  )

( بـه AMPK)   12آدنوزین مونو فسفات  کیناز فعال شده توسط

، 13)یو و یانـگ   α1-PGC  های اصلی بیان کننده عنوان تنظیم

  PGC-1α( در افزایش بیـان2216؛ فرشباف و دیگران، 2212

توسط فعالیت ورزشی در هیپوکامپ بسیار محتمل اسـت و 
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شود در مطالعات آینده تأثیر تمرین اجبـاری بـر  پیشنهاد می

 ها نیز مورد بررسی قرار گیرد. بیان این ژن

ــای با توجه به افزایش بیان ژن گیری: نتیجه ،  PGC-1αه

FNDC5  وBDNF   به دنبال تمرین اجباری با شدت کـم روی

رسـد  های صحرایی، به نظر می نوارگردان در هیپوکامپ موش

تمرین اجباری با شدت کم، همانند تمرین اختیاری از مسیـر 

و   FNDC5منجر به تنظیم بیان   PGC-1αدهی وابسته به پیام

توان این  بنابراین، می گردد. می   BDNFدر نتیجه افزایش بیان 

نوع از تمرین ورزشی را به منظور القاء اثرات مفید ورزش بـر 

 هیپوکامپ به کار گرفت.

 تشکر  قدردانی و

از دانشگاه تربیت مدرس تهران به خاطر حمایت مـالـی ایـن 

تحقیق و از بخش فیزیولوژی و فاماکولوژی موسسه پاستور، به 

 دلیل همکاری در اجر؛ کمال تشکر و قدردانی را داریم.
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Abstract 

The effect of the forced  treadmill running on genes expression of the PGC-1α, FNDC5 and 

BDNF in hippocampus of male rats 
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Zarezade Mehrizi4 
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Tehran, Iran. 

 
Background and Aim: Previous studies have shown that brain-derived neurotrophic factor (BDNF) plays a vital role to 

induce the beneficial effects of exercise on the brain, especially the hippocampus. However, signaling pathways related 

to increasing BDNF induced by forced exercise in hippocampus not well known. Therefore, the purpose of current study was 

to investigate the effect of 8-week of low-intensity forced treadmill training on genes expression of peroxisome proliferator 

activated receptor-gamma co-activator 1-alpha (PGC-1α), fibronectin type III domain containing 5 (FNDC5) and BDNF 

in hippocampus of male rats. Materials and Methods: Eighteen male Wistar rats were randomly divided into 3 groups 

including control (n=6), sham (n=6) and forced training (n=6). Animals in the training group performed 8 weeks of 

forced training (5 sessions per week) with low-intensity (speed: 15 m/min) on the treadmill. Twenty-four hours after last 

session of exercise, rats were decapitated and the hippocampus were carefully removed and rapidly frozen in liquid 

nitrogen, and finally stored at -80°C for further analysis. Real-Time-PCR method was used to measure the expression of 

genes in the hippocampus. Data were analyzed by one way ANOVA and Tukey post hoc test at the significant level of 

p<0.05. Results: The results showed that mRNA levels of PGC-1α (p<0.003), FNDC5 (p<0.006) and BDNF (p<0.02) 

in the forced training group were significantly higher than the control group. However, there was no significant difference in 

the mRNA levels of genes between the sham and control groups (p>0.05). Conclusion: It seems that the low-intensity 

forced training, likely through a PGC-1α-dependent signaling pathway, leads to increasing expression of FNDC5 and 

as a result causes increasing the expression of BDNF. Thus, this type of exercise training can be used as induction of 

beneficial effects of exercise on the hippocampus. 

Keywords: Low-intensity forced training, Gene PGC-1α, Gene FNDC5, Gene BDNF, Rat hippocampus. 
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